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論文内容要旨
                研究目的
 逆耐性現象は, 覚醒剤精神病ひいては精神分裂病の有用な動物モデルと考えられており, その
 脳内機序を明 らかにすることは上記疾患の病態解明につながるものと期待される。 とりわけ最近
 の知見の集積から, 逆耐性現象の形成, 維持を制御する脳部位として大脳新皮質が注目されてい
 るが, 逆耐性現象成立前後の同部位における変化の実態は不明である。 逆耐性現象は記憶や学習
 と共通 したメ カニズム を利用する神経可塑的変化であると考えられているため, 記憶・学習に重
 要な役割を果たす神経可塑性関連遺伝子の関与が推定される。 本研究では, 逆耐性現象成立に伴
 う大脳新皮質での神経可塑的変化を分子レベルで検討することを日的として, 大脳新皮質におけ
 る神経可塑性関連遺伝子の発現量の変化を検討した。
                研究方法
 神経可塑性関連遺伝子のうち中枢刺激薬投与に応答する mr孟1, αrc, ん。肌εr1αについて, 競合
 的 reverse transcription-PCR 法を用 いた mRNA の定 量系を確立 した。 メ タ ンフェ タミ ン
 (MAP) 4.Omg/kg を1日1回5日間腹腔内に連続投与して逆耐性現象が成立したラットと, 同
 容量の生理食塩水を連続投与した対照ラットを用意した (各 n=18)。 逆耐性現象成立の有無は,
 両動物群を更に3つの処置群 (全てn=6) に分け, 14 日間の断薬期間後に MAP L6mg/kg,
 コカイン30mg/kg, 同容量の生理食塩水を1回チャレンジ し, 1時間以内に誘発される常同行
 動を点数化して判定した。 動物はチャレンジ1時間後に断頭 し, 摘出した大脳新皮質から全
 RNAを抽出した。 以上の6っの処置群について, 大脳新皮質における各遺伝子の基礎的発現量
 ならびに薬物応答性の変化を定量検討した。
                研究結果
 生理食塩水を連続投与した, 逆耐性現象の成立していない対照動物群では, 生理食塩水をチャ
 レンジした群に比較して, MAP またはコカイ ンのチャレンジによって 肌rだ の発現はそれぞれ
 142%, 130%, αrc は174%, 182%, ん。肌θr1αは174%, 154%と有意に増加した。
 一方, MAP を連続投与して逆耐性現象が成立した動物群では, 生理食塩水を連続投与・チャ
 レンジした群と比較して, 生理食塩水, MAP またはコカイ ンのチャレンジによって 肌r直! の発
 現はそれぞれ 145%, 150%, 135%と有意に増加しており, 中枢刺激薬投与に応答しない恒常的
 な発現パターンに変化していた。 これに対 して αrc と 加配θr1αでは, 生理食塩水を連続投与・
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 チャレンジした群と比較して, 生理食塩水のチャレンジでは有意な変化を認めず, MAP または
 コカイ ンのチャレンジによって, αrc がそれぞれ165%と 205%, 加肌θr1αが 154%と 179%と有
 意な発現の増加を認め, 逆耐性現象の成立していない対照動物群と同様の薬物応答性を認めた。
               結論
 大脳新皮質での 椛r乙! の発現制御機構は, αrc, 加配θr!αと異なり, 逆耐性現象形成後には中
 枢刺激薬投与に応答 しない恒常的なパターンに変化 していた。 このような 肌r乙1 の発現パターン
 の変化は, 逆耐性現象の形成や維持に重要な役割を果たす可能性がある。 更に, Mrt1 タンパク
 質の前シナ プスヘの局在が示唆されることか ら, 逆耐性現象の基盤には大脳新皮質前シナ プスの
 長期持続性の可塑的変化が存在することが推測された。 以上から, 大脳新皮質における 肌r乙1 の
 発現制御機構や Mrtl タンパク質の機能の検討により, 逆耐性現象の機序, ひいては精神分裂病
 の発症・再発に関わる脳脆弱性の本態が解明されることが期待される。
             研究の意義・独創的な点
 逆耐性現象を形成すると, 大脳新皮質における mr孟/の発現が持続的に増強し, 中枢刺激薬投
 与への応答性が失われることを示した。 逆耐性現象成立前後の大脳新皮質での遺伝子発現に関し
 てこのような変化を確認 した例はなく, 全く新しい知見である。 このことから 肌r6! が逆耐性現
 象に特異的に関与する遺伝子であることを明確に示した点に本研究の意義がある。 また, 逆耐性
 現象成立後の大脳新皮質における神経可塑的変化を確認 した報告は今までにない。 肌r乙1 遺伝子
 の産物は前シナ プスに局在すると考え られているため, 本研究は逆耐性現象の基盤に大脳新皮質
 前シナプスの長期持続性の可塑的変化が存在することを強く示唆 し, 大脳新皮質が逆耐性現象の
 形成や維持を制御するという仮説を裏付けるものである。 更に本研究は, 大脳新皮質において中
 枢刺激薬投与に応答する神経可塑性関連遺伝子に着目した点, 候補遺伝子を絞り込む手段として
 逆耐性現象形成の有無による発現変化及 び中枢刺激薬への応答性を解析した点, および遺伝子の
 微量な発現変化を正確に捉えるために競合的 reverse transcription-PCR 法を用いた点が独創的
 であ る。
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 審査結果の要旨
 精神分裂病は, 特有の精神病エピソー ドを繰り返す “波状経過" を示しやすく, その基底に
 は脳の発症脆弱性の存在が想定されている。 一方, 覚せい剤 (methamphetamine, MAP) の反
 復使用で精神分裂病と鑑別不能の精神病エ ピソー ドが現れ, しかも再発 しゃすさを残すことも広
 く知られている。 その基盤にも精神分裂病類似の発症脆弱性が存在 し, それが MAP 反復使用に
 よる逆耐性現象 (佐藤) によって発現するという作業仮説が有力である。 この現象は, MAP 反
 復による過敏反応性の形成, 反応内容の質的変化と長期持続性を特徴とする。 その過敏反応性は
 中脳被蓋野の ドーパミン神経細胞の変化に由来 し, 異常行動の発現は ドーパミン神経終末部位で
 ある線条体, 側坐核の ドーパミン過剰遊離に起因すると報告されている。 しかし, MAP の急性
 薬理作用ではみられない異質な反応形式 (精神病エピソー ド) が形成されるためには大脳新皮質
 における機能改編が必要とされ, 長期にわたって持続する神経可塑性変化によると想定されてい
 る。 しか し, それを実証する成績はない。 本研究はその実証を目指したものであり, MAP に応
 答する神経可塑性遺伝子のうち mrt-1, arc, homer la について, 逆耐性現象形成への関与を検
 討した。 その結果, arc, homer la とは異なり, 大脳新皮質における mrt1 の発現だけが逆耐性
 現象形成後に MAP に応答しなくなるという恒常性の変化を示 し, それが逆耐性現象の形成や維
 持に関係する可能性を示 した。 また, Mrtl 蛋白が大脳新皮質の前シナプスに局在することから,
 同部位の変化がMAP による逆耐性現象の形成, ひいては覚せい剤精神病や精神分裂病における
 発症脆弱性に関与している可能性も示唆した。
 MAP による逆耐性現象を指標に, その基盤に新規遺伝子 mrt1 による大脳新皮質の機能改編
 が有力であることを示 した点で独創的である。 覚せい剤精神病と精神分裂病の発症原因の解明に
 寄与する重要な新知見を提供した。 よって, 博士論文に価するものと評価 した。
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